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論文内容要旨
 気管支喘息に対するArachidonicacidme七abolites(ProsLagrandins,TromboxanA,,
 Leukotriens)の関与については,以前から数々の検討が行なわれているが,気管支平滑筋に対
 する収縮作用と気道過敏性の亢進がその本態であろうと推定されている。
 一方chronlcobstructivepulmonarydisease(COPD)においても同様に気管支平滑筋の収
 縮,smallairwayの炎症,気道過敏性の亢進が存在していることは従来から指摘されているが,
 COPD症例についてArchidonicacidmetabolitesについて検討した報告はなく,これらと臨床
 検査所見との関連もいまだに不明である。
 今回は平均年齢のほぼ一致したCOPD群,気管支喘息群(発作時,非発作時),対照群の3
 群について,末梢血のArachidonicacidmetabolitedのchmicalmediatorのうちTromboxan
 B2(TXB2,TromboxanA2代謝産物),Leuko七rienB4(LTB、),LeukotrienC、/D、/E、/F、
 (LTC・/D・/E4/F・)を測定し,さらにCOPD群,非発作時気管支喘息群,対象群でFEv、,。%,
 動脈血酸素分圧,末梢血好酸球(%)を測定,TXB2,LTB、,LTC、/D、/E、/F、との相関につ
 いて比較検討した。
 症例は比較的症状の安定しているCOPD患者16名,気管支喘息患者(発作時11名,非発作
 時14名),対象6名で,発作時気管支喘息患者群以外はsteroidhormon剤,非steroid系抗炎
 症剤,antiallergicdrugsを投与している症例は除外した。採血は静脈血を用い,indomcねcin
 処理の後遠心し,血漿に分離した後,Radioimmunoassay法を用いてTXB、,LTB、,LTC、
 /D、/E、/F4を測定した。採血と同一日にFEV1,。%,動脈血ガス分析,末梢血好酸球(%)を測
 定した。測定の結果,TxB2,LTB4,LTc4/D4E4/F4ともCOPD群,気管支喘息非発作群が
 同程度で対象群より高値を示したが有意差はなかった。気管支喘息発作群ではTXB、が高値を
 示したが(p<0.05),他のLTB4,LTC4/D4/E4/F4では有意差はなかった。また白血球とくに
 好酸球遊走能を持つLTB、の血漿中の濃度と末梢血好酸球(%)との間には,COPD群,気管
 支喘息非発作群,対象群とも正の相関を認め,TXB2,LTC4,D、/E、/F、については認めなかっ
 た。また,血漿中のTxB2,LTB4,LTC4/D4/臥/F4濃度とFEv1』%,動脈血酸素分圧との間
 には,COPD群,気管支喘息非発作群,対象群については,いずれも相関を認めなかった。
 これらの結果から気管支喘息の非発作時およびCOPDの安定期には,気道の炎症が少ないか
 ほとんどないため,炎症のmedia七〇rであるTXA2,LTB`,LTC4/D4/E4/F4といった
 arachidonicacidmetabolitesの産生は亢進しないため血漿中の濃度も上昇せず,発作時や感染
 などによる増悪時には炎症のmediatorとして産生が亢進し,血中濃度が上昇してくるものと考
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 えられる。(気管支喘息発作群ではTXB,のみ上昇)
 また,これらのarachidonicacidme七abolitesとFEV1.e%,動脈血酸素分圧との間に相関が
 認められなかったことからも,非発作時の気管支喘息や安定期のCOPDでは気道の炎症が存在
 しても軽度で,炎症反応が弱いため炎症反応のmediatorであるarachidonicacidmetabolites
 の産生・代謝1eve1は低く,病態に対する関与は少ないことをうかがわせる。
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 審査結果の要旨
 PG.,LT類などの化学伝達物質の気管支喘息に対する関与は近年急速に研究が進み,その主
 な作用は気管支平滑筋への収縮作用と気道過敏性の亢進がその本態であろうと推論され,PG類
 似物質,TXA・合成阻害剤,LT・拮抗剤などが現在,実際に臨床の場で気管支喘息の治療に用い
 られるようになって来ている。一方,慢性閉塞性肺疾患(COPD)は,その病因は気管支喘息と
 は異なるものの実際の臨床症状は気管支喘息と類似した症例が非常に多く,病態がoverlapして
 いることはよく知られている。このCOPD症例における気管支平滑筋の収縮,smallairwayの
 炎症,気道過敏性の亢進に気管支喘息の場合と同様にPG、,LT.,TXA2といったアラキドン酸
 代謝産物が関与している可能性は十分に考えられるがCOPD症例でのアラキドン酸代謝産物に
 ついて検討した報告はなく,これらと臨床検査所見との関連も未見である。本論文では症例の年
 齢を66才以上の高齢者でmatchingさせ,非発作時喘息患者群,COPD患者群,対象群の3群
 について,血漿中のアラキドン酸代謝産物(TXB2,LTB4,LTC4/D4/E4/F4)をRadio
 immunoassay法を用いて測定し,同時に一秒率,動脈血酸素分圧,末梢血好酸球%を測り,
 これらとの相関について検討している。さらに症例は異なるが気管支喘息発作群についても血漿
 中のTxB、,LTB4,LTC、/D4E、/F、を測定した。その結果,非発作時喘息患者群,COPD群
 ともTxB、,LTB4,LTC、/D4/E、/F、いずれも対照群より高値を示したが有意差はなかった。
 気管支喘息発作群ではTXB、が高値を示したが他のLT類での有意差はなかった。白血球遊走能
 特に好酸球遊走能を持つとされるLTB、の血漿中の濃度と末梢血好酸球%との間には各群とも正
 の相関を認め,他のTxB2,LTC4/D4/E、/F4については認めなかった。またcOPD群,気管
 支喘息非発作群,対象群とも血漿中の各アラキドン酸代謝産物と,一秒率,動脈血酸素分圧との
 間にはいずれの群でも相関を認めなかった。このことから気管支喘息の非発作時およびCOPD
 の安定期には気道の炎症が軽度であるため炎症のmediatQrとなるアラキドン酸代謝産物の産生
 は亢進しないため血中濃度も上昇せず,発作時や増悪時で気道炎症が強い場合に上昇してくるも
 のと考察している。好酸球%と血漿LTB、濃度に相関が見られたことはLTB、によって好酸球が
 動員され炎症の拡大に関与する可能性を示唆するがさらに検討が必要であろう。アラキドン酸代
 謝産物と一秒率,動脈血酸素分圧との間に相関が認められなかったことも,非発作時の気管支喘
 息や安定期のCOPDで気道の炎症が弱いことを考えれば喘息発作やCOPDの悪化が気道の炎症
 の増悪である可能性をsupportしている。以上のように本論文は気管支喘息,COPDにおける
 アラキドン酸代謝産物と一秒率,動脈血酸素分圧等の関連を述べており学位論文としてふさわし
 い内容を持っている。
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